СТРУКТУРЫ СПИННОМОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ В ДИАГНОСТИКЕ И ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ НЕЙРОСИФИЛИСОМ by S. Shatokhina N. et al.
Структуры спинномозговой жидкости 
в диагностике и оценке эффективности 
лечения больных нейросифилисом
Шатохина С.Н.1 • Кузнецова Н.А.2
Актуальность. В  последние годы наблюдает-
ся увеличение числа скрытых и  поздних форм 
нейросифилиса. В результате широкого приме-
нения антибиотиков произошло значительное 
снижение чувствительности серологических 
и  общеклинических тестов, используемых для 
диагностики этого заболевания. Нередко воз-
никают ситуации, в  которых нельзя исключить 
или подтвердить инвазию бледной трепоне-
мы в  структуры нервной системы. Отсутствие 
объективных критериев диагностики нейро-
сифилиса препятствует своевременному на-
значению адекватной терапии, направленной 
на предупреждение развития необратимых 
нарушений в  нервной системе и  гибели паци-
ента. Цель – поиск новых диагностических при-
знаков повреждения структур мозга бледной 
трепонемой у  больных с  перенесенным ранее 
сифилисом на основе новой технологии иссле-
дования твердофазных структур спинномозго-
вой жидкости. Материал и методы. В исследо-
вание включен 131 пациент, ранее получавший 
лечение по поводу разных форм сифилиса. 
Помимо общепринятого клинико-лаборатор-
ного обследования, включая серологическое 
исследование сыворотки крови различными 
методами, всем пациентам проведено общекли-
ническое и серологическое исследование спин-
номозговой жидкости (СМЖ). По результатам 
обследования всех пациентов разделили на три 
группы: 1-ю  группу (n = 27) составили пациен-
ты с  диагнозом раннего асимптомного нейро-
сифилиса, 2-ю  (n = 46)  – позднего менингова-
скулярного нейросифилиса, 3-ю  (n = 58)  – без 
установленного диагноза нейросифилиса, но 
с резкоположительными/положительными 
серологическими показателями в  сыворотке 
крови, отрицательными значениями сероло-
гических показателей в  СМЖ, отрицательным 
VDRL-тестом. Использован инновационный 
метод краевой дегидратации биологических 
жидкостей. Метод входит в состав диагностиче-
ской технологии «Литос-система» и  позволяет 
изучить структуры СМЖ систем «липид – вода», 
«липид  – белок  – вода» при их переводе из 
жидкокристаллического состояния в  твердое. 
Эти структуры  – анизоморфоны  – видны толь-
ко при микроскопии в  поляризованном свете. 
Контрольную группу составили 24  пациента 
неврологического и  нейрохирургического ста-
ционаров с  серозным менингитом (8  человек), 
а также гнойным менингитом и менингоэнцефа-
литом (16  человек) бактериальной этиологии. 
Результаты. Морфологическим признаком де-
структивного процесса в центральной нервной 
системе больных нейросифилисом были амор-
фные овалы, которые у здоровых людей в СМЖ 
отсутствуют. У пациентов 1-й группы аморфные 
овалы обнаруживались в  небольшом количе-
стве в составе базисных анизоморфонов – ден-
дритов. У больных из 2-й группы определялось 
множество отдельно лежащих аморфных ова-
лов в виде шаров, а также базисных анизомор-
фонов  – дендритов, пространства в  которых 
были плотно заполнены шарами из аморфных 
овалов. На основании этих признаков 2 пациен-
там из 3-й группы был диагностирован ранний 
асимптомный нейросифилис, а 5 – поздний ме-
нинговаскулярный. При динамическом наблю-
дении 22  больных 2-й  группы положительные 
сдвиги в  сторону нормализации анизоморфо-
нов СМЖ отмечались только через 6  месяцев 
после дополнительного курса специфического 
лечения. Заключение. Исследование состава 
анизоморфонов СМЖ больных нейросифили-
сом методом краевой дегидратации может слу-
жить дополнительным критерием диагностики, 
позволяющим определить раннюю или позд-
нюю формы нейросифилиса, признаки санации 
центральной нервной системы и  оценить эф-
фективность проводимой терапии.
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Проблема своевременной диагности-ки нейросифилиса становится акту-альной в  связи с  увеличением чис-ла скрытых и  поздних его форм [1]. 
Классическая картина сифилиса XIX века и  его 
тяжелых последствий, описанная в  советской 
литературе еще в 1950–60-е годы [2], в наши дни 
сменилась стертостью не только клинических, но 
и  диагностических признаков. Это обусловлено 
широким использованием антибактериальных 
препаратов и  адаптацией бледной трепонемы 
к  новым условиям обитания в  организме чело-
века [3, 4, 5]. Известно, что классическая кар-
тина диагностики нейросифилиса базируется 
на высоких значениях серологических реакций 
в  сыворотке крови и  спинномозговой жидко-
сти (СМЖ), а  при общеклиническом исследо-
вании СМЖ она характеризуется плеоцитозом 
(1000  клеток и  более в  1  мкл) и  протеинархией 
свыше 0,45  г/л [6]. Однако сегодня, несмотря на 
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создание широкой базы диагностических ме-
тодов, включающих серологические показате-
ли СМЖ, диагностика нейросифилиса в  трети 
случаев затруднена, что объясняется недоста-
точной чувствительностью существующих те-
стов. Утратили информативность результаты об-
щеклинического исследования СМЖ: с 2000-х гг. 
не наблюдается повышенных показателей про-
теинархии, как и  плеоцитоза (число клеток 
редко поднимается выше уровня  4–6 в  1  мкл). 
Возникают ситуации, в  которых нельзя исклю-
чить или подтвердить инвазию бледной трепо-
немы в  структуры нервной системы. Решающее 
значение в  диагностике нейросифилиса, а  зна-
чит, и  в  своевременном назначении адекватной 
терапии для предупреждения необратимых ор-
ганических нарушений в  нервной системе при-
обретает опыт клинициста.
В этой связи нашей целью был поиск новых 
диагностических признаков повреждения струк-
тур мозга бледной трепонемой у  больных с  пе-
ренесенным ранее сифилисом. Для этого были 
изучены особенности структур СМЖ с  помо-
щью новой диагностической технологии «Литос-
система», суть которой заключается в получении 
информации молекулярного уровня при фазовом 
переводе биологической жидкости в твердое со-
стояние [7].
Материал и методы
В период с мая 2013 г. по июнь 2015 г. обследован 
131 пациент (86 мужчин в возрасте от 21 до 77 лет 
и  45  женщин в  возрасте от  26 до  62  лет), полу-
чавший в  предыдущие годы лечение по поводу 
разных форм сифилиса (ранний скрытый, пер-
вичный, вторичный рецидивный). Исследование 
проводилось на базе ГБУЗ МО «Московский 
областной клинический кожно-венерологиче-
ский диспансер» в  соответствии с  принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации и  было одобрено на заседа-
нии независимого комитета по этике при ГБУЗ 
МО «Московский областной научно-исследова-
тельский клинический институт им.  М.Ф.  Вла-
димирского» от 11 сентября 2014 г.
Помимо общепринятого клинико-лаборатор-
ного обследования, включая серологическое ис-
следование сыворотки крови методами РПР (ре-
акция преципитации), РПГА (реакция пассивной 
гемагглютинации), РИФ (реакция иммунофлу-
оресценции), ИФА (иммуноферментный анализ 
с  определением иммуноглобулина (Ig) классов 
М, G, IgМ + IgG), у  всех пациентов проводились 
общеклинические (реакция Панди, определение 
концентрации общего белка, количество клеток 
и цитограмма) и серологические (VDRL – Venereal 
Disease Research Laboratory, РПГА, РИФ с цельным 
ликвором, ИФА-IgG) исследования СМЖ.
По результатам обследования больные сифи-
лисом были разделены на три группы. Первую 
группу составили 27 пациентов с установленным 
диагнозом «ранний асимптомный нейросифи-
лис» и  резкоположительными специфическими 
серологическими показателями как в сыворотке 
крови, так и в СМЖ (в большинстве случаев от-
рицательный VDRL-тест), при количестве клеток 
от 2 до 22 в 1 мкл и с нормальной концентраци-
ей белка в СМЖ. Во 2-ю группу вошли 46 боль-
ных с  резкоположительными серологическими 
показателями в  сыворотке крови, слабоположи-
тельными результатами серологических тестов 
в СМЖ при отрицательном VDRL-тесте и с пока-
зателями СМЖ при ее общеклиническом исследо-
вании в пределах нормы. C учетом клинической 
картины 32  пациентам из этой группы был по-
ставлен диагноз «поздний менинговаскулярный 
нейросифилис». Остальным 14 пациентам нейро-
сифилис не диагностирован, но рекомендовано 
проведение дополнительного специфического ле-
чения с  последующим клинико-серологическим 
контролем. В 3-ю группу включили 58 пациентов, 
которым диагноз нейросифилиса не был установ-
лен (они имели резкоположительные/положи-
тельные серологические показатели в сыворотке 
крови, отрицательные значения серологических 
показателей в СМЖ, отрицательный VDRL-тест, 
показатели СМЖ по данным ее общеклиническо-
го исследования в пределах нормы). 
Контрольную группу составили 24  больных 
неврологического и  нейрохирургического ста-
ционаров с серозным менингитом (n = 8), а также 
с  гнойным менингитом и  менингоэнцефалитом 
(n = 16) с  отрицательными серологическими по-
казателями на сифилис при исследовании сы-
воротки крови, СМЖ и  с  наличием умеренных 
патологических сдвигов при общеклиническом 
исследовании СМЖ.
В качестве инновационного метода иссле-
дования СМЖ была использована краевая де-
гидратация биологических жидкостей. Метод 
входит в  состав диагностической техноло-
гии «Литос-система», которая имеет разреше-
ние Федеральной службы по надзору в  сфере 
здравоохранения и  социального развития РФ 
для применения в  медицине (Разрешение ФС 
№  2009/155 от 15  июня 2009  г.). Он заключался 
в  замедленном фазовом переходе жидкокри-
сталлических структур (систем «липид  – вода», 
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«липид  – белок  – вода») в  кристаллическое со-
стояние. Сформированные кристаллические 
структуры (сферолиты, дендриты, веерные и др.) 
выявляются только в  поляризованном свете за 
счет их способности к  анизотропии (двулуче-
преломление), в  связи с  чем эти структуры по-
лучили название «анизоморфоны» [8]. Метод 
краевой дегидратации биологических жидко-
стей осуществлялся с  помощью специальных 
стеклянных тест-карт диагностического набора 
«Литос-система». В 4 ячейки тест-карты наноси-
лось по 20 мкл СМЖ, затем ячейки накрывались 
покровными стеклами. Дегидратация проходила 
в течение 3–4 суток. Испарение воды происходи-
ло медленно, через зазор между поверхностью 
тест-карты и  покровного стекла при темпера-
туре 25  °С и  относительной влажности 55–60%. 
Изучение анизоморфонов проводилось с  помо-
щью поляризационного микроскопа DM2500 
фирмы “Leica”.
Результаты и обсуждение
У всех 27 больных ранним асимптомным нейро-
сифилисом (группа 1) анизоморфоны содержали 
Рис. 2. Анизоморфоны спинномозговой жидкости больных поздним менинговаскулярным нейросифилисом: А – отдельные шары из 
аморфных гранул, × 400; Б – шаровидные скопления в анизоморфонах – «хамстер-эффект» (стрелки), × 200
А Б
Рис. 3. Анизоморфоны спинномозговой жидкости больных с резкоположительными/положительными серологическими 
показателями в сыворотке крови и отрицательными результатами серологических и общеклинических исследований 
спинномозговой жидкости в ликворе: А – формирующийся анизоморфон из скоплений мелких сферолитов  с лучистым 
центром, × 200; Б – анизоморфон с нагромождением чешуек (стрелки), × 400
А Б
Рис. 1. Анизоморфоны спинномозговой жидкости: А – больного ранним асимптомным 
нейросифилисом, в структуре имеются аморфные овалы (стрелка); Б – здорового человека 
для сравнения, аморфные овалы отсутствуют, × 400
А Б
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в своей структуре мелкие аморфные овалы, кото-
рые в норме отсутствуют (рис. 1). 
Во 2-й группе в 100% случаев (n = 46) опреде-
лялись поля с  множеством отдельно лежащих 
аморфных овалов в виде гранулированных шаров 
и анизоморфонов с импрегнацией в их структуру 
гранулированных шаров, так называемый «хам-
стер-эффект» (от англ. hamster – хомяк) (рис. 2).
Из 58  пациентов 3-й  группы в  2  случаях на-
блюдали картину раннего асимптомного тече-
ния нейросифилиса (третий год после заражения 
сифилисом), а  в  5  – позднего менинговаскуляр-
ного нейросифилиса. У  остальных пациентов 
(n = 51) анизоморфоны СМЖ были представлены 
особыми структурами: в  виде формирующегося 
анизоморфона из скоплений мелких сферолитов 
с  лучистым центром, отдельно лежащих чешу-
ек или нагромождений чешуек на цельный ани-
зоморфон (рис. 3). Аморфные овалы ни в одном 
случае не определялись. В 6 случаях на фоне вы-
шеописанных структур регистрировали единич-
ные анизоморфоны нормы (см. рис. 1Б).
Таким образом, у  7  больных с  резкоположи-
тельными или положительными серологически-
ми показателями при исследовании сыворотки 
крови на сифилис, отрицательными результата-
ми серологических тестов СМЖ и нормальными 
показателями общеклинических исследований 
СМЖ наблюдали явный деструктивный процесс 
в  центральной нервной системе, что позволило 
назначить этим пациентам дополнительное спе-
цифическое лечение.
Изучение анизоморфонов в  СМЖ 24  боль-
ных группы сравнения показало: при серозных 
менингитах картина соответствовала измене-
ниям, характерным для больных ранним асим-
птомным нейросифилисом (наличие аморфных 
овалов в  сферолитах), а  при гнойных менинги-
тах  – характерным для позднего менинговаску-
лярного нейросифилиса (аморфные овалы вне 
сферолитов, множество гранулированных ша-
ров). Следовательно, обнаружение аморфных 
овалов в  СМЖ является специфичным для де-
структивного процесса в  центральной нервной 
системе, вызванного патогенными микроорга-
низмами. Вместе с  тем у  больных менингитом 
в  результатах общеклинического исследования 
СМЖ выявлены следующие отличительные при-
знаки: выраженная клиническая картина менин-
гита, повышенное содержание в ликворе общего 
белка (0,9–11  г/л) и  плеоцитоз (60–1000  клеток 
в 1 мкл).
При наблюдении 22 больных спустя 6 месяцев 
после первого курса лечения по схеме терапии 
нейросифилиса сохранилась позитивность серо-
логических тестов в сыворотке крови и СМЖ, как 
и признаки деструктивного процесса по составу 
анизоморфонов в СМЖ. Только через 6 месяцев 
после дополнительного курса лечения нейроси-
филиса у всех больных отмечали положительные 
сдвиги в клинической картине заболевания (вос-
становление речи, улучшение памяти, исчезнове-
ние головной боли и головокружения, улучшение 
общего состояния), а также в составе анизомор-
фонов СМЖ. На рис. 4 наглядно представлен 
Рис. 4. Анизоморфоны спинномозговой жидкости больных нейросифилисом после 
проведения курсов эффективной терапии: А (× 100), Б (× 400), В (× 200) – переходные 
формы к анизоморфонам нормы; Г, Д, Е – переход от «хамстер-эффекта» через «россыпной» 
анизоморфон к анизоморфону с отсутствием аморфных овалов, × 200
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результат эффективной терапии больных нейро-
сифилисом: «освобожденные» от шаров анизо-
морфоны, переход от шаров в  кристаллические 
структуры, чешуйки и  анизоморфоны нормы. 
Следует отметить, что анизоморфоны, изобра-
женные на рис. 4, имели сходство с аналогичны-
ми структурами пациентов 3-й  группы (n = 51), 
которым диагноз нейросифилиса не был установ-
лен. По всей вероятности, у этих больных отме-
чалась санация деструктивного процесса в  цен-
тральной нервной системе, вызванного бледной 
трепонемой.
Проведенные исследования показали, что 
развитие защитной реакции на бледную трепо-
нему со стороны центральной нервной системы 
вызывает воспаление в мягких оболочках голов-
ного и спинного мозга с участием различных ци-
токинов [5, 6]. Токсичные продукты мигрировав-
ших лейкоцитов, фагоцитированные частицы 
и продукты гуморального иммунитета усугубля-
ют повреждение фосфолипидных мембран кле-
ток, что вызывает микроваскулярные нарушения 
и повреждение гемато-энцефалического барьера. 
Все эти патологические субстраты, представляю-
щие собой системы «липид – вода», «липид – бе-
лок – вода», поступают в СМЖ. В процессе кра-
евой дегидратации из них формируются особые 
структуры, которые впервые нам удалось наблю-
дать при морфологическом исследовании СМЖ 
с помощью диагностической технологии «Литос-
система». При этом продукты деструкции тка-
ней, присутствующие в  ликворе, формируют 
кристалло-аморфные образования в  результате 
стяжения сходных структур по принципу троп-
ности. Эти образования в  виде аморфных ова-
лов, гранулированных шаров не являются спе-
цифичными для нейросифилиса и указывают на 
деструктивные процессы в  тканях центральной 
нервной системы.
Вместе с  тем в  морфологической картине 
ликвора мы обнаружили отличительные при-
знаки, позволяющие дифференцировать ранние 
формы нейросифилиса от поздних. При ранних 
формах (до 5  лет после заражения сифилисом) 
морфологическая картина СМЖ представлена 
сферолитами с включенными в них аморфными 
овалами. В  случае поздних форм в  морфологи-
ческой картине СМЖ кроме аморфных овалов 
обнаруживаются гранулированные шары, как 
встроенные в сферолиты, так и лежащие отдель-
но на фоне россыпи гранул.
Изменение состава анизоморфонов в  резуль-
тате эффективного лечения больных нейроси-
филисом показало исчезновение продуктов де-
струкции ткани мозга (аморфные овалы, шары) 
с  последующим преобразованием их в  кристал-
лические структуры.
Вывод
Исследование состава анизоморфонов СМЖ 
больных нейросифилисом может служить допол-
нительным критерием диагностики, позволяю-
щим определить раннюю или позднюю формы 
нейросифилиса, признаки санации центральной 
нервной системы и оценить эффективность про-
водимой терапии. 
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The structures of cerebrospinal fluid 
in diagnostics and treatment efficacy 
assessment in patient with neurosyphilis
Background: In the last years, there has been an 
increase in cases of latent and late neurosyphilis. 
Due to the wide implementation of antibiotics, 
there is a significant reduction in sensitivity of sero-
logical and general clinical tests used for diagnosis 
of this disease. The situations are not uncommon 
when it is not possible to exclude or confirm the 
invasion of Treponema pallidum into the nervous 
system structures. Absence of objective diagnos-
tic criteria for neurosyphilis hints the timely ad-
ministration of an adequate treatment aimed at 
prevention of an irreversible derangement of the 
nervous system and to the patient death. Aim: To 
search for new diagnostic symptoms of an injury to 
the brain structures caused by Treponema pallidum 
in patients with previous syphilis, based on a new 
technology of assessment of solid phase structures 
of cerebrospinal fluid. Materials and methods: 
One hundred and thirty one patient that had been 
treated for various forms of syphilis were recruit-
ed to this study. In addition to generally accepted 
clinical and laboratory assessments, including var-
ious serological methods, all patients underwent 
clinical and serological assessment of cerebrospi-
nal fluid (CSF). According to the results of this as-
sessment, all patients were categorized into three 
groups. Group 1 (n = 27) consisted of patients with 
early asymptomatic neurosyphilis, group 2 (n = 46), 
with late meningovascular neurosyphilis, group  3 
(n = 58), those without diagnosed neurosyphilis 
but with strong positive serum tests, negative CSF 
serology and negative VDRL test. An innovative 
method of marginal dehydration of biological 
fluids was used. The method is included into the 
Lithos-system diagnostic technology and allows 
for evaluation of the structures of CSF systems 
“lipid – water”, “lipid – protein – water” after their 
transition from liquid crystal phase into a  solid 
phase. These structures called anisomorphons 
are seen only at polarized microscopy. The con-
trol group comprised 24  patients from in-patient 
department of neurology and neurosurgery with 
serous meningitis (n = 8), as well as with purulent 
meningitis and meningoencephalitis (n = 16) of 
bacterial etiology. Results: The morphological 
sign of a destructive process in central nervous sys-
tem of neurosyphilis patients was represented by 
amorphous ovals that were absent in normal CSF. In 
group 1 patients, the amorphous ovals were found 
in small numbers within basic anisomorphons  – 
dendrites. In group 2 patients, multiple separated 
amorphous ovals were detected as spheres, as well 
as basic anisomorphons  – dendrites, fully filled 
with spheres made of amorphous ovals. Based on 
these characteristics, in 2  patients from group  3, 
early asymptomatic neurosyphilis was diagnosed, 
and in 5  patients, late meningovascular syphilis. 
At follow-up of 22 patients from group 2, positive 
trend towards normalization of CSF anisomor-
phons were seen only after 6 months of addition-
al specific treatment. Conclusion: Assessment of 
CSF anisomorphon contents in patients with neu-
rosyphilis by means of marginal dehydratation may 
serve as an additional diagnostic criterion of an ear-
ly or late phase of neurosyphilis, help decide on the 
sanitation of the central nervous system and assess 
the treatment efficacy.
Key words: neurosyphilis, cerebrospinal fluid, se-
rological tests, marginal dehydratation of biolog-
ical fluids, treatment efficacy
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